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Es word on Synthesen einer Reihe verschieden substituierter 
3-Benzyl-ehinoxalone-(2) b3schrieben. da diese eine ahnliche 
pharmakologische Wirksarnkeit wie analog gebaute Benzimid- 
azolderivate erwarten lie Ben. 

Untersuchungen, die der eine von uns seit einigen Jahren auf dem 
Benzimidazolgebiet durchfiihrt und die das Ziel haben, Zusammenhange 
zwischen chemischer Constitution und pharmakodynamischer Wirkung 
aufzufinden, fuhrten zu der Fragestellung, ob Wirkung s analogi en bei 
ahnliche n Chinoxalonen festzustellen sind. 

In der Zwischenzeit wurde gef linden, daB gewisse Benzimidazol- 
derivate eine zum Teil recht beachtliche analgetische Wirkung auf we i sen 1 . 
2s sind dies vor allem in 1-Stellung durch D i alky la minoal ky 1 - und in 
2-Stellung durch Benzylreste substituierte Benzimidazole, deren Wirk- 
samkeit vielfach noch durch weitere Substituenten im kondensierten 
Benzolkern erheblich verstarkt wird 2 . Bei unseren eigenen Untersuchungen 
haben wir auch Benzimidaz older i vat e hergesteJlt, die auBerdem noch 
eine ausgepragte papaverinahnliche Wirksamkeit besitzen. 

Es war nun zu verm u ten, daB analog gebaute Chinoxalonderivate 
ebenfalls pharmakodynamisch wirksam sein konnten. und. wir haben 
daher eine Reihe solcher in 3-Stellung substituierter Verbindungen 
synthetisiert. Cook und Perry* haben im Rahmen einer Untersuchung 

1 A. Hunger, J. Kerble, A. Rossi und K. Hoffmann, Exper. [Basel] 13, 
400; Helv. chim. Acta 43, 800 (1960). 

2 I 1 , Gross, Helv. physiol. Acta 5, C 31 (1947). 

3 A. H. Cook und C. A. Perry, J. chem. See. [London] 1943, 394. 
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xiber Cyaniiifarbstoffe das 3-Benzyl-chinoxalon-(2) (I) dargestellt, Wir 
gingen bei unseren Synthesen in analoger Weise vor. Dabei wurden die 
entsprechenden o-Phenylendiamin-Derivate mit verschieden substitu- 
ierten Phenylbrenztraubensauren in alkoholischer Losung in meist guter 
Ausbeute kondensiert. 



So wurde das 3-(p-Methoxybenzyl)- (II), 3-(p-Athoxybenzyl)- (III) 
mid das 3- (3' ,4' -Methylendioxybenzyl)-chinoxalon- (2) (IV) hergestellt . 
Die Verbindungen haben sehr ahnliche UV-Absorptionskurvem Die 
J2 r Werte bei der Dunnschichtchromatographie mit Silicagel G (Merck) 
und einem CHC1 3 — Ather-Gemisch 1:1 liegen zwischen 0 ; 48 und 0,57. 

Weitere Verbindungen dieser Art entstehen in guter Ausbeute dureh 
Kondensation von 4-Methoxyphenylendiamin-(l,2) • HC1 mit entspre- 
chenden Phenylbrenztraubensauren. In diesem Falle war die Bildung 
zweier isomerer Verbindungen zu erwarten, namlich von 6-Methoxy- 
und 7-Methoxy-chinoxalonen; tatsachlich wurden auch zwei verschiedene 
Verbindungen isoliert, eine in Athanol leichter losliche (Schmp. 185°, V) 
und eine schwerer losliche, bei 200° schmelzende (VI). Beide Verbin- 
dungen gaben ubereinstimmende Analysen, die UV-Absorptionskurven 
waren sehr ahnlieh und zeigten weitgehende Ubereinstimmung mit denen 
der anderen untersuchten Chinoxalone. 

Eine zweite Moglichkeit, das Auftreten von zwei Verbindungen bei der 
Kondensation zu erklaren, ware die, daB sich nur die 6- oder 7-Methoxy-Ver- 
bindung bildet, diese aber in einer Keto- und Enolform auftritt. Dagegen 
spricht, daB sich die UV-Absorptionsspektren bei Wechsel des Losungsmittels 
nieht wesentlich verschieben. Verbindung (V) hat in Athanol das Maximum 
der CO-Bande bei 349 m^x, Verbindung (VI) bei 347 mpt; in ilex an liegen die 
Werte bei 345 ma bzw. 344 m\i. Bei Vorliegen einer Keto-Enol-Tautomerie 
muBte eine viel groBere Verschiebung auftreten, da die Ketoform in Athanol 
stark assoziiert ware, in Hex an aber nicht. Mit einer eingehenden TJV-spek- 
troskopischen Untersuchung dieser Verbindungen hat sich J. Derkosch be- 
sehaftigt und dariiber kurzlieh ausfuhrlich berichtet 4 . 

Dieselben Isomeriemoglichkeiten ergeben sich bei der Kondensation 
verschiedener am Benzolring substituierter Phenylbrenztraubensauren 
m it 4-Methoxy-phenylendiamin- (1,2), 4-Chlorphenylendiamin- (1,2), 4- 
Nitrophenylendiamin-(l 3 2), Toluylendiamin-(3,4) und 3,4-Biaminobenzoe- 
sauremethylester . 



H 




I 



4 J.Derkosch, Mh. Chem. 92, 1107 (1961), 
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Die Reaktionsprodukte fielen teitweise als unscharf schmelzende 
Gemische der beiden zu erwartenden Isomeren an. Einige da von wurden 
getrennt, bei anderen sollte die Trennung erst nach pharmakologischer 
Priifung des Isomerengemisches durchgefuhrt werden. 

Das 6,7-Dimethoxy-3-benzylchinoxalon (VII), das aus Diamino- 
veratrol-Hydrochlorid und Phenylbrenztraubensaure in sehr guter 
Ausbeute entsteht, hat Eigenschaften, welche von denen der vorher 
beschriebenen Verbindungen auffallend abweichen: Es kristallisiert in 
gelben NadeLn (Schmp. 275°) und fiuoresziert in Losung bereits bei 
Tageslicht stark blau ; eine breite Bande im IR-Spektrum bei 2750 K 
weist auf eine stark assoziierte OH-Gruppe hin, nnd da gleichzeitig auch 
eine schwache CO -Bande bei 1650 K auftritt, diirfte hier tatsachlich 
Keto-Enol-Tautomerie vorliegen. Ein weiterer Beweis fur diese Auf- 
fassung wird spater bei der Beschreibtmg von Alkylierungsprodukten 
dieser Verbindung gegeben. 

Dann wurde eine Reihe von Chinoxalonen hergestellt, welche am 
Stiekstoff durch die Diathylaininoathyl- bzw. durch die Morpholino- 
athyl-Gruppe substituiert waren . Dafur sind vor allem zwei Synthese- 
wege moglich: Entweder kondensiert man die entsprechende Phenyl- 
brenztraubensaure mit dem N-Diathylaminoathyi- (bzw. Morpholino- 
athyh)phemdendiamin-(l,2) (Syntheseweg A), man alkyliert also das 
o-Phenylendiamin vor der Kondensation, oder man stellt zuerst das 
Chinoxalon her und alkyliert nachtraglich mit Diathylaminoathylchlorid 
(bzw. Morpholinoathylchlorid) und Na-Amid in absol. Dioxan oder mit 
K2CO3 in absol. Xylol (Synthese B). 

Bei alien Kondensationen von o-Phenylendiamin-Derivaten mit 
Phenylbrenztraubensaure konnte dunnschicht-chromatogr aphis ch die 
Bildung einer Reihe von Nebenprodukten aufgezeigt werden. Es lag 
die Vermutung nahe. daB sich unter unseren Versuchsbedingungen 
neben dem als Hauptprodukt entstehenden 3-Benz3d-chinoxalon-(2)- 
Derivat auch Benzimidazole als Nebenprodukte bildeten. Phenylbrenz- 
traubensauren sind verhaltnismaBig labile Verbindungen, die leicht unter 
Deearboxylierung die entsprechenden Aldehyde ergeben. Wenn diese 
wahrend der Kondensation entstehen, reagieren sie mit o-Phenylendiamin 
zu Benzyl-benzimidazolinen, die anschlieBend zu Benzyl- benzimidazolen 
dehy driert werden 5 . 

Durch vergleichende Dunnschicht-Chromatographie der reinen Chi- 
noxalone, der analogen Benzimidazole und der Rohprodukte nach der 
Kondensation der o-Phenylendi amine mit Phenylbrenztraubensaure.il 
sowie durch Vergleich der UV- Absorptions - Kur v en, lieB sich eindeutig 



5 R. Weidenhagen, Bei\ dtsch. chem. Ges. 69, 2263 (1936); vgl. auch 
K. Hofmann, Imidazole and deriv., Interscience Publishers 1953, S, 269ff. 
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In Abb. 1 sind z. B. die UV-Absorptions-Koirven des X-Diathylammoathyl-3-(p-methoxybenzyl)- 
chinoxalons-(2) (XIX), dcs N-Diathy]aminoathyl-2"(p-m8thoxybenzyl)-benzimidazols und des rohen, 
dest, Oles, das durch Kondensation von N-Diathylaminoatbyl-o-phenylendiamin und p-Methoxy- 
phenyl-brenztraubensaure erhalten wnrde, wiedergegeben 

— -— Ol, (Rohprodukt, direkt kondcnsiert. iiber Kieselgelsaule gereinigt) 
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die Bildung von Benzylbenzimidazolen als Nebenprodukte nachweisen 
{Abb. 1). 

Andrerseits konnen Phenylbrenztraubensauren mit den o-Phenylen- 
diaminen auch zu 2 - ( a- Ket o ) -phenylathy 1- benzimidaz olen reagieren, 
wobei diese Reaktionsweise von der Enoj isier ungstendenz der Phenyl- 
brenztraubensauren und vom Substituenten des o - Pheny lendiami ns 
beeinflufit wird. Beim zweiten Syntheseweg (B), der nachtraglichen 
Alkylierung der Chinoxalone, entstehen zwar keine Benzimidazole, 
es bilden sich aber auch hierbei eine Reihe von Nebenprodukt en . 
Die Frage. ob der Alkylrest mit dem Stickstoff oder dem Sauerstoff des 
Heteroringes reagiert, konnte durch Vergleich der UV-Spektren beant- 
worfcet werden : 

Die Alkylierung erfolgt in den meisteri Fallen am Stickstoff. Aus- 
nahrnen bilden bei den von uns unters a chten Verbindungen auch hier 
das 6,7-Dimethoxy-3-benzyl-chinoxaIon (VII) und die Diphonylmethyl- 
chinoxalone. Die Umsetzung der erstgenannten Substanz mit Diathyi- 
aminoathyl-chlorid ergab ein oliges Reaktionsprodukt, dessen IR-Spek- 
trum auf das Vo r hand ensein von Enol-athern und N-alkylierten Ver- 
bindungen hinweist. Diese Keto-Enoh Tautomeric wurde, wie schon 
fruher erwahnt, auch bei den nichtalkylierten Verbindungen gefundem 
Bei den weiter unten beschriebenen Diphenylmethyl- chinoxalonen 
dagegen war es moglich, sowohl die N-alkylierten als auch die O-alky- 
lierten Substanzen zu isolieren. Die Kondensation von Diphenylbrenz- 
traubensaure 6 mit o- Pheny lencliamin lieferte ebenfalls zwei Verbindungen, 
namlich eine weiBe, in Athanol leicht losliche (Schmp. 215°) (XXIX) 
und eine gelbe, schwer losliche bei 312° schmelzende (XXX). Die Ana- 
lysen der beiden Verbindungen stimmen auf die Formel C 2 iHi 6 N 2 0. 
Trotz der gleichen Bruttozusammensetzung zeigen die beiden Verbin- 
dungen sehr unterschiedli che E igens chaf ten . Im Duimschichtchromato- 
gramm (Chloroform) gibt die bei 215° schmelzende Substanz einen im 
UV hellblau fluoreszierenden Fleck vom 2^-Wert 0,71. die bei 312° 
schmelzende einen dunkelblauen Fleck mit dem 22- Wert 0,39. Auch die 
UV-Spektren dieser beiden Verbindungen sind volikommen verschieden. 
Die hoher schmelzende Substanz hat ein flaches Maximum bei 335 bis 
345 mu. und je eines bei 284 mrx und 228 mu. und zeigt den typischen 
Kurvenverlauf der Chinoxalone. Die andere Substanz hat ein hohes, 
breites Maximum bei 314 mu und ein zweites. das in zwei Spitzen auf- 
gespalten ist, bei 340 und 344 rmx, Der Substanz mit dem Sehmp. 312° 
kann die Chino xalon- S tru k t ur zugeschrieben werden, wie aus dem Ver- 
gleich der UV-Spektren eindeutig hervorgeht. Die tiefer schmelzende 
Verbindung konnte ein Benzimidazol sein, wobei in diesem Falle nur 



& F.F. Blicke, J. Amei\ chem. Soc. 76, 3157 (1954). 
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die Carboxylgruppe mit den Aminograppen des o-Phenylendiamins 
reagiert hatte. 



(C 6 H 5 ) 2 CHCO-COOH 
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Das Wasserstoffatom der CH-G-ruppe zwischen den beiden Phenyl - 
resten der Diphenylbrenztraubensaure ist sehr beweglieh, und es muBte 
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in Losung zu einer Keto-Enol-Tautomerie kommen. Die Ketoform gibt 
mit Phenylendiamin ein Chinoxalon, wahrend die Enolform moglicher- 
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weise unter Bildnng des Benzimidazolderivates reagiert. Auch die i R- 
Spektren der erhaltenen Verbindungen, sprechen fur die angenommenen 
Strukturen. Eine intensive CO-Bande der Verbindnng (XXIX) Aveist 
darauf hin, daB sich die Ketoforrn im Benzimidazol wieder zuruck- 
gebildet hat. 

Die Alkylierung des 3 ~ Dipheny 1 meth y 1 - ch i noxalons - ( 2 ) (Methode B) 
ergab eine anffallende Andernng des Knrvenverlaufes des XJV-Spektrums 
Die Auswertung der IR-Spektren zeigte, daB es sich bei der gewonnenen 
Verbindnng urn die O-Alkyl verbindung, also das 2-Diathylaminoathoxy- 
3 - diphenylmethyl- chinoxalin (XXXIII) handelt. Das entsprechende 
1-Diathylaminoathyl- 3 -dipheny Imethyl-chinoxalon- (2) (XXXIV) konnte 
naeh Methode A durch direkte Kondensation der Diphenylbrenztrauben- 
saure mit dem N-Diathylaminoathyl-o-phenylendiamin rein dargestellt 
werden. Das UV-Spektrum dieser am Stickstoff alkylierten Verbindnng 
ist weitgehend identisch mit dem des Stamm-Chinoxalons. wie dies im 
allgemeinen bei den Ni- alkylierten Chinoxalonen der Fall ist. 

In Abb. 2 sind die UV-Absorptionskurven der 3 Verbindungen 
dargestellt. 

Experimenteller Teil* f 

3- ( p-Methoxybenzyl ) -chinoxalon- (2) ; C16H14N2O2 ** ? (H) 

Molare Mengen von o- Phenyl en diamin und p -Methoxypheny 1-brenz - 
trauhensaure wurden in Aikohol gelost, die Losungen vereinigt und auf dem 
Wasserbad erwarmt. Xach kurzer Zeit fallt ein weiBer Niederschlag aus ; 
Schmp. 198°. Die Ausbeute ist fast quantitativ. Im Dunnschichtchromat o - 
gramm (Silicagel G) ist ein blauweiBer Fleck im UV zu sehen, der (in CHCI3 
Ather = 1:1 als Laufmittel) den Mf-Wert 0,48 hat. 

3- (p-Athoxybenzyl) -chinoxalon- (2 ) ; C17H16N2O2***, (III ) 

Darstellung wie vorher. Dunnschichtchromatogramm (CHCI3 : Ather = 
= 1:1) R f : 0,57, blauer Fleck im UV. Schmp. 196°. 

3-(3\4'-Methylendioxybenzyl)-chinoxalon-(2) ; deHiaNaOs***, (IV) 

Darstellung wie vorher. Dunnschichtchromatogramm : Fleck erst beim 
Erwarmen sichtbar. Bfz 0,48. Schmp. 220°. 

6(bzw.7)-Methoxy-3-benzyl-chinoxalon-(2) ; C16H14N2O29 (V und VI) 

Darstellung wie vorher. Durch XJmkristallisieren aus Propanol-(2) 
kann in zwei Verbindungen getrennt werden, Substanz ( V) **, Schmp. 185° 

* Die Schmelzpunkte wurden mit dem Koflersehen. Mikroschmelzpunkts- 
apparat bestimmt. 

f Fur den ganzen Exper. Teil gilt : 
** Die Verbindung gab bei der Analyse H- und N-Werte, die mit 

der angegebenen Formel innerhalb der Fehlergrenzen ubereinstimmten. 

*** Die Verbindung gab bei dar Analyse N-VVerte, die mit den fiir die 
angegebene Formel berechneten innerhalb der Fehlergrenze ubereinstimmen. 
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und (VI) **, Schmp. 200° (unscharf). Beide Verbindungen geben im Dunn- 
schichtchromatogramm hellblaue Flecke von gleichem Rf Wert (0,60). Die 
A^erbindungen haben gleiche UV-Spektren, wobei nur die Maxima gering- 
fiigig verschoben sind: Substanz (V) hat ein Maximum bei 349 m^i, (VI) bei 
347 nnt. 

6,7-Dimethoxy-3-benzyl~chinoxalon- (2) ; CivHieN^Os**, (VII ) 

Darstellung wie vorher. Es wurde jedoch statt des freien 4,5-Dimethoxy- 
o-phenylendiamins, das leieht zersetzlich ist ? das Hydrochlorid verwendet.. 
Gelbliche Kristalle (aus Athanol) vom Schmp. 275°. Die Verbindung fluores- 
ziert in Losung auJSerordentlich stark blau. 

3-(p-Hydroxybenzyl)-chinoxalon-(2)i CisHidNTaOa**, (VIII) 

137 g p-Hydroxyphenyl-brenztraubensaure 7 wurdenmit 82,5 g o-Phenylen- 
diamin in 1,3 1 Alkohol 3 Stdn. riickflieBend gekoeht. Kristalle aus Iso- 
propylalkohol (4mal aus Eisessig unter Abtrennung geringer unloslicher Anteile 
[Schmp. 360°] und abschliefiend nochmals aus Alkohol umkristallisiert). 
Lange Nadeln, Schmp. 243—246° (Zers.). 

6(oder 7)-Chlor-3-(3\4'-diniethoxybenzyl)-chinoxalon-(2) (IX) 

32,5 g 4-Chlor-o-phenylendiamin und 4,5 g 3,4-Dimethoxyphenylbrenz- 
traubensaure in 280 ml Alkohol 2 Stdn. kochen. Durch wiederholtes TJm- 
kristallisieren der ausgeschiedenen Kristalle aus Dioxan wurde eines der beiden 
Isomeren isoliert, welches in uberwiegender Menge entsteht. Ausb. 46 g, 
Xadeln, Schmp. 201- -202°. 

Ci 7 Hi 5 ClK 2 03. Ber. 0 61,81, H 4,57, CI 10,70. 

Gef. C 61,8, H 4,6, CI 10,6. 

6 (oder 7 ) - Ghlor-3 - (p -m,eihoxybenzyl ) -chinoxalon- (2) (X und XI ) 

300 g p -Methoxy ph enyl -brenztr aubensaur e mit 220 g 4-Cl-o-pheny- 
lendiamin in 1500 ml Alkohol 2 Stdn. kochen. 95 g der aus der alkohol. Ld- 
sung auskristallisierten Substanz zeigten nach wiederholtem TJmkristalli- 
sieren aus Dioxan und anschlieBend aus Eisessig den Schmp. 220 — -222° (X). 

C16H13CIN2O2. Ber. C 63,90, H 4,36, H 9,32, CI 11,79. 

Gef. C 63,8, H 4,3, 1ST 9,3, CI 11,8. 

Aus der alkohol. Mutterlauge des Reaktionsansatzes wurde durch Ein- 
engen eine mit X isomere Substanz gewonnen. Diese zeigte nach wiederholtem 
Umkristallisieren aus Alkohol, dann aus Dioxan und abschlieBeud aus Eisessig 
einen Schmp. 227—229° (XI), Ausb. 143 g. 

C16H13CIX2O2. Ber. C 63,90, H 4,36, CI 11,79. 

Gef. C 63,8, H 4,4, CI 11,8. 

3-(4'-Nitrobenzyl)-chinoxalon-(2) ; C15H11N3O3**, (XII) 

Durch Kondensation aquimolarer Mengen von p-Xitrophenyl-brenz- 
traubensaure 8 mit o-Phenylendiamin in Alkohol. Die Kristalle wurden wieder- 



7 G. Billek, Mh. Chem. 92, 343 (1961). 

3 Dargestellt nach W. Wislicenus und F. Schultz, Ann. Chem. 436, 53 
(1924). 
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holt an 3 Eisessig und abschlieBend zweimal aus Dioxan umkristallisiert. Feine 
Blattchen, Schmp. 268—269°. 

3- ( 4' -Chlorbenzyl ) -chinoxalon- (2) ( XIII ) 

Durch Kondensation aquimolarer Mengen p - Chi orpheny 1 -forenzt rauben - 
saure 9 mit o-Phenylendiamin und Alkohol. 
Wei Be JSTadeln aus Dioxan. Schmp. 231°. 

C15HHCIN2O. Ber. N 10,35, CI 13,10. 

Gef. N 10,3, CI 13,1- 

Sfoder 7 )-Nitro-3-( '4* -methoxybenzyl) -chinoxalon- (2 ) ; Ci 6 H 13 N 3 04**, (XIV) 

Durch Kondensation aquimolarer Mengen p-Methoxyphenyl-brenztraubem 
saure mit 4-ISTitro-o-phenylendiamin in Alkohol und durch wiederholtes Um- 
kristallisieren des Kondensationsproduktes aus Alkohol und Eisessig. Braun- 
liche Kristalle, Schmp. 192 — 197° (Zers.). 

6 ( oder 7 ) -Methyl-3-p-methoxybenzyl-chinoxalon- (2) (XV ) 

Durch Kondensation von 3,4-Tomylendiamin mit p -Methoxy phenyl - 
brenztraubensaure in Alkohol wie oben. Durch wiederholtes Umkristallisieren 
der zuerst ausgefallenen Kristalle aus Alkohol wurde das eine Isomere rein 
gewonnen. Schmp. 202 — 203°. 

Ci 7 Hi6^20 2 . Ber. N 10,0. 0H 3 O 11,07. 

Gef. N 9,9, CH 3 0 11,0. 

0 ( oder 7 ) - Carbomethoxy-3-p -methoxybenzyl - chinoxalon- (2) (X VI ) 

Diu-ch Kondensation aquimolarer Mengen von 3,4-Diaminobenzoesaure- 
methylester (dargestellt durch Veresterung von 3,4-Diamino-benzoesaure mit 
methanol. HC1) und p-Methoxyphenyl-brenztraubensaure in Methanol. lS T ach 
wiederholtem Umkristallisieren aus Methanol und Isopropylalkohol weiBe 
Nadeln, Schmp. 167—168°. 

Ci 8 Hi 6 N 2 04- Ber. C 66,66, H 4,98, O 19,73, N 8,64. 

Gef. C 66,5, H 5,1, O 19,7, N 8,5. 

( 6,7 )-Benz-3- ( p -methoxybenzyl ) -chinoxalon- (2 ) ; C20H16X2O2**, (X VII ) 

Durch Kondensation von 117 g p-Methoxyphenylbrenztraubensairre mit 
63 g 2,3-Naphthylendiamin in 2 1 Alkohol nach Abtrennen harziger Xeben- 
produkte und wiederholtem Umkristallisieren aus Dioxan. 67 g, Xadeln; 
Schmp. 264°. 

l-Diathylaminoathyl-3-benzyl-chinoxalon- (2 ) ; C21H25N3O**, (XVIII ) 

(Darstellung nach Methode A) : 9 g Phenylbrenztraubensaure wurden in 
50 ml Atlianol gelost und mit einer Losung von 10 g ^"-Diathylaminoathyl- 
o-phenylendiamin in wenig Alkohol vereinigt. Nun wurde 30 Min. am Ruck- 
fluBkuhler gekocht, wobei eine weiBe, feste Substanz, d_as o-([3-Diathylamino- 
athylamino) -phenylbrenztraubensanrea.nil, ausf iel . 

Ohne das ausgeschiedene Produkt zu isolieren, wurde der Alkohol im 
Vak. vertrieben und nach 30 Min. auf 100° erhitzt, wobei sich unter Wasser- 



9 E. Friedmann und C. Maase, Biochem. Z. 27, 97 (1910). 
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abspaltung der RingschluB vollzog. Das entstandene zahe Ol wurde nun 
in verd. HC1 gelost und diese Losung einige Male mit Ather ausgeschiittelt. 
AnschlieBend wurde mit NH3 alkalisch gemacht und die Base durch Schtitteln 
mit CH2CI2 abgetrennt. Nach Trocknen und Verdampfen des Losungs- 
mittels Destination bei 0,01 Torr, 190° (Luftbadtemp.). Aus,b. 14 g. 

1 - Didihylaminodihyl-3 -fp- methoscybenzyl ) -chinoxalon -(2) ( XIX ) 

(Methode A). 10 g p-Meth.0xyphen3dbrenztraubensa.ure wurden in 50 ml 
Athanol gelost und mit einer Losung von 10 g N-Diathylaminoathyl-o- 
phenyl endiamin vereinigt. Weitere Behandlung wie oben. Das erhaltene 
hellgelbe, zahe Ol wurde im Vak. destillierfc. Sdp.0,01: 200° (Badtemp.)- 
Naeh langerem Stehen bei 50° kristallisierte die Substanz**. Umgelost aus 
Propanol-(2), Schmp. 69°. Durch Losen in Athanol und Zugabe von HC1 
wird das Hydrochlorid ausgefallt; Schmp. 188°. 

C22H27N3O2 • HC1. Ber. CI 8,82, N" 10,45. 

Gef. CI 8,82, 1ST 10,51. 

Methode B (Xachtragliche Alkylierung des Chinoxalons am N). 5,2 g 
3- (Methoxy benzyl) -chinoxalon- (2) und 1,5 g feinst gepulvertes NaiSTHa 
wurden in 100 ml Dioxan 15 Min. gekocht, 3 g Diathylammoathylchlorid 
hinzugefugt und weitere 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Hierauf wurde mit 
Wasser versetzt, mit Ather ausgeschuttelt, der Ather mehrmals. mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Destination des Riiekstandes, 
Sdp. 0f oi= — 210° (Luftbadtemp.). Ausb. 4 g. 

1 - Diathylaminoathyl - 3 - (3\4' - dimethoxybenzyl ) - chinoxalon - (2) - hydrochlorid 
CasH^NsOs * HC1**, (XX) 

12 g 3,4-Dimethoxyphenylbrenztraubensaure wurden in 100 ml Athyl- 
alkohol suspendiert und mit einer Losung von 10 g N-Diathylaminoathyl-o- 
phenylendiamin in wenig Athanol versetzt. Unter schwacher Erwarmung 
tritt Losung der Suspension ein. Nach halbstundigem Kochen Aufarbeitung 
wie vorher. Sdp.coi: 200° (Luftbadtemp.). Ausb. 17 g. Hydrochlorid um^ 
gelost aus Isopropylalkohol ; Schmp. 192°. 

1 - Diathylaminoathyl -3 - (3',4' - methylendioxybenzyl ) - chinoxalon - (2) ; 
CaaHasNsOs**, (XXI) 

Darstellung wie vorher. Ol, Sdp. 0,01* 220° (Luftbadtemp.). 
Hydrochlorid (aus Isopropylalkohol) Schmp. 220°. 

1 - Diathylaminoathyl -3- (p- dihoxybenzyl ) - chinoxalon - (2) ; C23H29N3O 2 * * , 
(XXII) 

6 g p-Athoxyphenylbrenztraubensaure wurden in 50 ml Athanol gelost 
mit 5 g N-Diathylaminoathyl-o-phenylendiamin versetzt. Aufarbeitung 
wie vorher. Destination bei 0,01 Torr und 200° (Luftbadtemp.)- Umgelost 
aus Isopropylalkohol; Schmp. 61°. 

l-Diathylamindthyl-3- ( 3' ,4' -dimethoxybenzyl ) - 6 -chlor -chinoxalon- (2) ( XXIII ) 

187 g X-Diatbylammoathyl-2-nitro-4-chlor-aminobenzol wurden in 1000 ml 
Methanol mit ca. 20 g zusammengesetztem Niekelkatalysator ,,Heraeus <; bei 
Ran mtemp. und einem Anfangsdruck von 30 atii hydriert. Der Druok- 
abfall betrug in kurzer Zeit 1 1,5 at, entsprechend einer Aufnahme von 46,21 H2- 



H. 5/1962] 



$ y n these n von Chinoxalonderivaten 



1017 



Die aus clem Autoklaven gespiilte und vom Kontakt filtrierte Losung 
wurde mit der fur 166 g l-Diathylaminoathylamino-2-amino-4-chlorfoeiizo] 
ber. Menge 3,4-DimethoxyphenyI-brenztraubensaure kondensiert. Die bei 
240 — 255° (0,1 Torr) destill. Base wurde in Oxalsaure-Ldsung aufgenommen, 
uber Kohle filtriert, die Base mit Nil 3 in Freiheit gesetzt imd zweimal re- 
destilliert. 

Sie wurde als sehr zahes Ol vom Sdp. 225—230° (Luftbadtemp., 0,1 Torr) 
erhalten. 

C 2 3H 28 C1N 3 0 3 . Ber. C 64,23, H 6,56, N 9,78, CI 8,26. 

Gef. 0 64,1, H6,5, N 9,7, CI 8,2. 

Methods B 

Das Chinoxalon (IX) (46 g) wurde in 900 ml AlkohoL in welchem 3,2 g 
Na aufgeldst worden waren, mit-tels 10 g Diathylaminoathylehlorid alkyliert. 
Die aufgearbeitete Base XXIII wurde wie oben beschrieben destillierfc. 

Analyse: Gef. 0 64,2, H 6,5, N 9.6, CI 8,3. 

l-Diathylaminodthyl-6 ( oder 7 ) -cMor-3- ( 4-meihoxifbenzyl ) -chinoxalon- (2 ) 
(XXIV) 

Dargestelit nach Methode B aus (XI). Das bei 228°/0,3 Torr destill. Ol 
kristallisiert nach. Anreiben. Das eine Isomere wurde durch wiederholtes 
Umkristallisieren aus Isopropylalkohol gereinigt. Sehmp. 78 — 79°. 

C22H26CIN3O2. Ber. C 66,06, H 6,55, CI 8,87. 

Gef. C 65,9, H 6,5, CI 8,8. 

Das J odmethylat der Base zeigt einen Schmp. von 211° (Zers.). 
1 -Diathylarninoathyl-3- ( 4' -chlorbenzyl ) -chinoxalon- (2 ) ( XX V ) 

Dargestelit nach Methode B aus XIII; Sdp. 235—240° (Luftbad; 0,01 
Torr), Kristallisiert beim Stehen vollkommen durch. Schmp, 73 — 75°. 

C21H24CIN3O. Ber. 0 68,16, H 6,55, N 11,36, CI 9,59. 

Gef. C 68,0, H 6,5, X 11,4, CI 9,5. 

l-Diathylaminodthyl-6 ( oder 7 ) -methyl-3- ( 4' -meihoxybenzyl ) -chinoxalon- (2 ) 
(XXVI) 

Nach Methode B aus XV; Sdp. 0,05: 205° (Luftbad). Aus Isopropyl- 
alkohol: Schmp. 69 — 70°. 

l-(N~Morpholirhoathyl)-3-benzyl-chinoxalon'(2)i C2iH23N 3 0 2 ** T (XXVII ) 

6 g 3-Benzylchinoxalon-(2) warden in 100 ml afosol. Dioxan geldst imd 
2g feingepulvertes NaNH.2 zugefugt. Nun wurde 15Min. zum Sieden er- 
hitzt, danach 3 g Morpholinoathyichlorid zugegeben und 1 Stde. weiter- 
gekocht. Hierauf wurde vorsichtig mit Wasser versetzt, mit Ather aus- 
geschuttelt und der Ather durch mehrmaliges Schuttoln mit Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen der ather. L<6sung wurde der Ather vertrieben und 
der Riickstand bei 0,005 Torr destiliiert. Sdp. 200° (Lufthadtemp. ). Gelbes, 
zahes Ol, Ausb. 5 g. 

1 - ( ' Morpholinoalhal ) -3- (p-methoxybenzyl ) -chinoxalon- (2 ) • CsoB^s^sOs**, 
(XXVIII) 

Darstellung wie vorher besehrieben. Sdp. 0,05: 200° (Luftbadtemp.).. 
Umgelost aus Isopropylalkohol, Sehmp. 151°. Ausb. 5 g. 
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3-Diphenylmethyl-chinoxalon-(2 ) ; C21H16N2O, ( XXIX and XXX ) 

Aquivalente Mengen von o -Phenyl endiamin unci Diphenylbrenztrauben- 
saure wurden in wenig Athanol gelost mid auf dern Wasserbad erwarmt. 
Nach kurzer Zeit fiel ein dichter, gelber Niederschlag aus, der abgesaugt 
wurde. Durch Umlosen aus Athanol wurden zwei Verbindungen erhalten, 
eine leichtlosliehe vom Schmp. 215° (XXIX)** und eine schwerldsliehe, die, 
aus Eisessig umkristallisiert, Schmp. 312° hatte (XXX)**. 

3- ( 4' -Methoxy phenyl -phenyl ) -methyl -chinoxalon- (2 ) ; C22Hi8N202» ( XXXI 
und XXXII) 

Dargestellt dureh Kondensation von o-Phenylendiamin mit p -Methoxy - 
phenyl-phenylbrenztraubensaure. (Die Ketosaure wurde durch Glyeidester- 
Synthese aus p-Methoxybenzophenon mit Monochloressigsaure dargestellt 10 ). 

Das Kondensationsprodukt wurde durch wiederholtes Umkristallisieren 
aus Alkohol in eine leichter und eine schwerer losliche Verbindung getrennt. 
Die Reinsubstanzen wurden aus Dioxan bzw. Isopropylalkohol rekristalli- 
siert. Schmp. 267,5 — 268,5° (XXXI, Chinoxalon**) und Schmp. 184—185° 
< XXXII, Keto-benzimidazol**). 

1- Diathylaminoathyl-3-diphenyln%ethyl~chinoxalon- (2) ( XXXI V ) 

Darstellung nach Methode A 

Aquivalente Mengen Diphenylbrenztraubensaure und N-Diathylamino- 
athyl-o-phenylendiamin werden in der doppelten Gewichtsmenge Xylol 
5 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
wird der gesamte Riickstand im Vak. destilliert. Die Hauptmenge wird 
(Abtrennung eines Vorlaufes) zwischen 200 — 240° bei 0,05—0,1 Torr 
aufgefangen. Durch Aufnehmen in uberschussiger, verd., heiSer HC1 wird 
das HCl-Salz der Base erhalten. Nach Umkristallisieren aus Isopropyl- 
alkohol zeigte dieses einen Schmp. von 219 — 221°, die daraus mit NH3 in 
Freiheit gesetzte Base wird neuerlich destilliert (Sdp. 0,1 : 220° Luftbadtemp.) 
und dann aus Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 99,5 bis 101°. 

C27H29N3O. Ber. 0 78,8, H 7,1, O 3,9. Gef. C 79,2, H 7,2, O4,0. 

2 - Diathylaniinoathyl-3-diphenylmethyl-chinoxalon- (2) ( XXXIII ) 

Methode B 

25 g Diphenylmethyl-chinoxalon-(2) werden mit 12 g frisch destill. Di- 
athylaminoathyl-chlorid (10% tiberschuB) in 400 ml Toluol nach Zugabe 
von 16 g feinst gepulvertem, wasserfreiem K2CO3 8 Stdn. unter RuckfluB 
gekocht. Das Gemisch wird mit Wasser behandelt und Ungelostes (Aus- 
gangsmaterial ) abgesaugt . 

Aus der Toluollosung wird durch Schuttem mit HC1 das Chlorhydrat 
der Base a\isgefallt, welches nach Umkristallisieren aus Isopropylalkohol 
einen Schmp. von 207- — 210° aufweist. Die daraus mit XH 3 in Freiheit ge- 
setzte Base destilliert als hellgelbes, zahes Ol bei 195 — 200° (0,01 Torr, Luft- 
badtemp.); Ausb. 28 g. 

C27H29N3O. Ber. C 78,8, H 7,1, N 10,2, O 3,9. 

Gef. C 78,5, H 7,3, N 10,1, O 4,1. 



10 M. B. Pointet, C. r. hebdomad. Se. Acad. Sci. 148, 417 (1909). 



